




















understanding  of  the  implications  of ART  on  gametes  and  embryos.  Increasing  evidence  from 
mouse models and human epidemiological data suggests that ART procedures may play a role in 







derstanding of  the susceptibility of  iPSCs  to epigenetic perturbation  is required  if  they are  to be 
reliably used  for modelling ART‐associated  IDs. Comparing  the patterns of susceptibility of  im‐

















































































BWS affect  the chromosome 11p15.5–11p15.4 region which  includes  two closely  linked 
clusters of imprinted genes and two ICRs. The paternally expressed insulin‐like growth 















with  13%  showing UPD,  11% with CDK1NC mutations,  and  6.5% with  chromosomal 















































ART and PWS  [24]. Potential differences  in regional methodologies and  the numerous 
limitations to ART population studies can explain the conflicting results. However, even 
the studies that do not show an overall increase in PWS offer important insights to IDs in 




advanced maternal  age  is  enriched  in ART  populations, we  cannot  determine  if  this 








































imprinting and  imprinting disorders  associated with ART procedures. Combining  the 
knowledge obtained from these models and comparing patterns of vulnerability in im‐
printed loci can allow an improved understanding of the underlying mechanisms of im‐









acterized  in mice [33–36]. Animal models are also advantageous for  investigations  into 


















pression  of  oocyte  factors  that  regulate  post‐fertilisation methylation  imprints, which 
could contribute to epimutation and lead to IDs.   
Other  components of ART procedures have been  examined  individually  in mice. 
Cryopreservation of mouse embryos has been shown to affect methylation at KvDMR1 
[54]. Another study  found  that  the blastocysts and morulae of mice conceived via  IVF 
displayed abnormal DNA methylation at  the  Igf2/H19  imprinted  locus  [55]. Numerous 
other  factors, such as culture media and  the selection of  fast‐growing or slow‐growing 
cultured embryos for implantation, have been shown to have epigenetic consequences at 
the  imprinted  loci  [48,56].  The  culture  of mouse  embryos  has  been  demonstrated  to 
dysregulate imprints, with LOI detected at the maternally imprinted Peg3 and Snrpn, and 
the paternally imprinted H19, although in the literature there seems to be no difference 
between  the  frequency of LOI  in maternally and paternally methylated DMRs  [57–59]. 
























































































































































































































































Due  to  the  limitations presented by  traditional mouse models, other strategies  in‐

















































virtually no UBE3A expression  in  the AS‐derived cells. Importantly,  this study did not 
determine the status of the methylation imprint at UBE3A following reprogramming pro‐
cedures.   




























have been conflicting reports  in which  the PWS‐IC exhibited hypomethylation  in both 
‘healthy’ and, importantly, in PWS patient‐derived iPSCs [84,85]. Okuno and colleagues 

























cedures  replicate  post‐fertilization maintenance  of DNA methylation,  rather  than  the 
germline epigenetic erasure. iPSCs represent a promising modelling strategy for IDs and 






The  combined  results  of  iPSC models of ART‐related  imprinting disorders  show 
promise and provide an example of the various investigations that are already possible 
using  imprinting  patient‐derived  iPSCs,  including  the  uncovering  of  phenotypic  and 
mechanistic characteristics underlying the disorders. Future studies can more deeply ex‐
amine the dynamics of imprinting‐related pathologies during tissue specific differentia‐
tion, such as  the neuronal differentiation of AS  iPSCs,  for  the development of efficient 
therapies. A current drawback of the use of iPSC models is a variability in the differenti‐
ation efficiency amongst  iPSC cell  lines  [82], which could hinder comparisons between 
studies.  Importantly, while much effort  is  required  to understand  the effects of  repro‐
gramming on the epigenetic landscape of iPSCs derived from patients with IDs if they are 
to be used for reliable modelling, surprisingly little is known about the stability or vulner‐
ability of normal and abnormal imprints during  the  iPSC rederivation process  in these 





















there  are  ongoing  efforts  to  increase  the  efficiency  of  the  reprogramming  procedures 
[94,95]. 




























ble  to  LOI  than  others  [91–93,107,108]. One  study  identified  hypermethylation  at  the 

















Although  there are  inconsistencies  in  the  literature,  findings  imply  that  imprinted 



















imprinted  loci  to display LOI were,  in no particular order, MEG3/DLK1  (chr14q32.2), 
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recent discoveries of  the role of ZNF445  [52]. Aberrant expression of  these ZFPs could 
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